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AEROSOL MEDICAMENTEUX INHALABLE DANS LE TRAITEMENT OU LA PREVENTION DE LA DOUCEUR. 

L'invention concerne une utilisation d'au moins un gaz 
en association avec au moins un produit actif pour fabriquer 
un medicament inhalable ou une partie d'un medicament in- 
halable destine a traiter ou a prevenir la douleur chez I'hom- 
me ou ranimal. Le gaz est choisi parmi I'helium, I'oxygene, 
I'azote, le x6non, I'hydrogene, le monoxyde de carbone 
(CO), le dioxyde de carbone (C0 2 ), I'argon, le krypton, le 
monoxyde d' azote (NO), le protoxyde d'azote (N 2 0), les hy- 
drocarbures carbones, les fluoro-carbones et les melanges 
de plusieurs de ces gaz. Le produit actif est choisi parmi le 
paracetamol, I'acide acetylsalicylipue, I'acide arylcarboxyli- 
que, les corticosteroYdes, les mineralosteroides, les anti-in- 
flammatoires non steroTdiens et ses derives, la codeine et 
ses derives, la morphine et les morphinomimetiques. 
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L'invention porte sur I'utilisation d'un gaz ou d'un melange gazeux, 
d'une part, et d'un produit ou substance therapeutiquement actif, d'autre 
part, pour fabriquer tout ou partie d'un medicament inhalabie, en particuiier 
un aerosol, destine a traiter ou a prevenir la douleur. 

Actuellement, pour lutter contre la douleur, on administre le 
medicament ou la substance medicamenteuse anti-douleur soit par voie 
enterale, soit par voie parenteral. 

La voie enterale consiste a administrer un produit ou une substance 
active par les voies digestives du patient, c'est-a-dire soit de lui faire 
absorber ou avaler par la bouche le medicament par exemple sous forme 
d'une poudre, d'une pilule, d'un comprime, d'un liquide ; soit d'introduire la 
substance active par I'anus, par exemple sous forme de suppositoire. 

Toutefois, la voie enterale est plus adaptee au traitement de la 
douleur chronique qu'a la prise en charge de la douleur aigue . 

Parmi les voies d'administration des medicaments visant a lutter 
contre la douleur, notamment la douleur aigue, la voie parenteral est la 
plus utilisee . 

Administrer un medicament ou une substance therapeutiquement 
active a un malade par la voie parenteral consiste habituellement a injecter 
ledit medicament audit patient au moyen d'une seringue munie d'une 
aiguille. 

Une injection par voie parenteral peut etre notamment 
intradermique, intravasculaire, intramusculaire, sous-cutanee 

Cependant, les problemes et risques engendres par une 
administration de medicament par voie parenterale sont de plusieurs types, 
a savoir les risques pour les patients, les risques pour le personnel soignant 
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et le rapport efficacite / tolerance des produits administres. 

Plus precisement, en ce qui les risques ou inconforts pour les 
patients, on comprend ais6ment que I'effraction cutanee causee par le 
systeme d'injection, en particulier I'aiguille, est souvent vecue comme une 
5 agression, en particulier chez les enfants, mais aussi chez les patients dont 
le reseau veineux est d'acces difficile, tels les sujets ages, les patients 
atteints de pathologies lourdes (cancer, irnmunodeficience acquise ou 
congenitale...), toxicomanes... Ce sentiment est lie a la douleur repetee, 
creee par I'effraction cutan6e lors de I'injection. 

10 En dehors de cette sensation degression, Facte en lui meme est 

potentiellement dangereux. En effet, le risque d'effraction veineuse, c'est-a- 
dire de deterioration des vaisseaux sanguins, est non negligeable lors d'une 
injection de type intra-musculaire ou intra-dermique. 

Un autre risque potentiel est celui de I'hemorragie qui peut en resuiter 

15 et la formation d'un hematome sous cutane, en particulier chez les patients 
hemophiles ou soumis a un traitement par des produits anti-coagulants . 

En outre, certains patients sont dits "impiquables" du fait de I'etat de 
leur reseau veineux ; du fait de Tage, c'est le plus souvent le cas des enfants 
ou des personnes agees ; de Tabus de drogues par exemple les 

20 toxicomanes ; de multiples ponctions ou injections dans le cadre de 
traitements lourds, tels les patients traites pour des cancers ou des 
hemopathies malignes, les patients obeses... 

Pour toutes ces populations de malades, le risque est celui d'une 
lymphangite qui peut se sur-infecter chez les patients immunodeprimes, 

25 notamment ceux atteints d*une pathologie du type HIV, cancer, 
hemopathies... Chez ces patients, le risque majeur encouru est constitue 
par Tinfection sur catheter, pouvant entraTner une septicemie avec des 
degats organiques au niveau du coeur, foie, rein, poumon..., necessitant 
I'ablation du catheter, la mise en place d'une antibiotherapie lourde et non 

30 denuee de risque toxique et surtout retardant la poursuite du traitement de la 
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maladie initiate. 

II va de soi que tous ces risques se multiplient et croissent avec la 
chronicite des maladies comme dans les' cancers, les maladies 
inflammatoires chroniques... 

Par ailleurs, il existe aussi des risques evidents pour le personnel 
medical soignant (infirmieres, sages-femmes, medecins), qui doivent 
absolument eviter tout contact avec le sang contamine du malade lors de 
T injection du medicament. 

En outre, il a ete demontre qu'un medicament administre par voie 
enterale ou parenteral est metabolise dans la majorite des cas, c'est ce que 
Ton appelle Teffet de premier passage hepatique. 

Par tenir compte de cet effet, il est classiquement necessaire soit 
d'augmenter la dose initiale de principe actif tout en sachant que seule une 
faible partie dudit principe actif sera reellement efficace car non metabolise, 
soit d'utiliser une pro-drogue dont le metabolisme donnera naissance a la 
drogue active. 

Toutefois, dans tous les cas, le rapport de la dose active a la dose 
administree est faible, ce qui par ailleurs augmente les risques toxiques des 
medicaments en diminuant le rapport benefices / risques. 

En d'autres termes, le probleme qui se pose est de proposer une 
composition therapeutiquement efficace pour lutter contre la douleur qui 
puisse etre administree de fagon sure tant pour le patient que pour le 
personnel soignant, et qui ne presente done pas les problemes et risques 
susmentionnes. 

De plus, ladite composition therapeutiquement efficace ou 
medicament doit etre aussi facile a produire au plan industriel ou 
pharmaceutique. 

La solution a ces problemes apportee par les inventeurs de la 
presente invention repose essentiellement sur Tutilisation de la voie inhalee 
pour administrer les substances actives au malade et ce, a la place des 
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voies enterale et parenterale classiquement utilisees. 

La voie inhalee ou aerosoltherapie peut permettre, dans certaines 

conditions, de resoudre les problemes lies a I'usage de la voie parenterale 

et, dans une moindre mesure, de la voie enterale. 
5 En effet, un interet principal de la voie inhalee est de permettre le 

passage de la drogue ou substance therapeutiquement active directement 

dans le sang arteriel du malade, via une surface de passage et d'echange 

importante, en particulier la membrane alveolo-capillaire du tractus 

respiratoire, et done en evitant le metabolisme hepatique ou renal qui 
10 engendre habituellement une degradation d'une partie du medicament et 

necessite alors d'augmenter les doses administrees pour prendre en compte 

ces pertes de substance active. 

Administrer le medicament par voie inhalee, sous forme d'aerosol, 

permet non seulement de minimiser les risques qui existent avec les 
15 administrations par voie parenterale et ce, sans perdre I'efficacite du 

medicament, mais aussi de traiter certaines pathologies qui ne peuvent pas 

I'etre par voie enterale alors que les malades atteints de ces pathologies 

font partie de populations pour lesquelles ia voie parferiterale n'est pas bu 

mal adaptee ou utilisable. 
20 Jusqu'a aujourd'hui, la voie inhalee etait essentiellement utilisee pour 

traiter des pathologies ou affections locales du tractus respiratoire, a savoir 

les maladies pulmonaires et bronchiales, tel I'asthme. 

A ce titre, on peut citer les documents EP-A-680315, EP-A-655237, 

WO-A-98/7419, EP-A-550031, EP-A-384371, EP-A-658101, EP-A-625046, 
25 EP-A-616525, EP-A-556256, EP-A-556239, EP-A-616523, EP-A-539674, 

EP-A-789557, EP-A-799024, EP-A-741588, WO-A-99/53901 et WO-A- 

99/55319. 

Or, Tutilisation d'aerosols medicamenteux dans le traitement de la 
douleur n f a, jusqu'a maintenant, jamais 6te decrit ou suggere, en particulier 
30 pour les pathologies non-pulmonaires et non-bronchiales. 
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La solution de I'invention repose sur une utilisation cfau moins un gaz 
en association avec au moins un produit actif pour fabriquer un medicament 
inhalable ou une partie d'un medicament inhalable destine a traiter ou a 
prevenir !a douleur chez I'homme ou I'animal. 

Selon le cas, Tutilisation de I'invention peut comprendre Tune ou 
plusieurs des caracteristiques suivantes : 

- le produit actif est choisi parmi les antalgiques. 

- le produit actif est choisi parmi les composes a action anti- 
inflammatoire. 

- le produit actif est choisi parmi les anti-pyretiques. 

- le produit actif est choisi parmi le paracetamol, I'acide 
acetylsalicylique, I'acide aryl carboxylique, les corticosteroides, les 
mineralosteroides, les anti-inflammatoires non steroTdiens et ses derives, la 
codeine et ses derives, la morphine et les morphinomimetiques. 

- le gaz est choisi parmi I'helium, I'oxygene, I'azote, le xenon, 
I'hydrogene, le monoxyde de carbone (CO), le dioxyde de carbone (C0 2 ), 
I'argon, le krypton, le monoxyde d'azote (NO), le protoxyde d'azote (N 2 0), 
les hydrocarbures carbones, les fluoro-carbones et les melanges de 
plusieurs de ces gaz. 

- le medicament inhalable est sous forme d'un aerosol comprenant 
ledit gaz et ledit produit actif sous forme de poudre, de liquide ou d'un 
melange poudre/liquide. 

- le medicament inhalable contient une quantite therapeutiquement 
efficace de produit actif et dans laquelle Tassociation dudit au moins un gaz 
avec ledit au moins un produit actif conduit a un effet synergique. 

- le medicament inhalable contient au moins un gaz choisi parmi le 
CO et le NO, de preference un melange gazeux contenant NO et CO, et au 
moins un produit actif a action anti-inflammatoire . 

- le medicament inhalable contient au moins un gaz choisi parmi le 0 2 
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et le N 2 0, de preference un melange gazeux contenant 0 2 et N 2 0, et au 
moins un produit actif antalgique ou morphinique. 

L'invention concerne aussi un medicament inhalable forme d'une 
association d'au moins un gaz et d'au moins un produit actif a action 
analgesique, ainsi qu'un dispositif pour delivrer un aerosol comprenant un 
reservoir muni d'une ouverture de reservoir, un diaphragme comprenant une 
ouverture de diaphragme, ledit diaphragme etant en insertion hermetique au 
niveau de I'ouverture de reservoir, et une tige de valve passant au travers de 
Pouverture de diaphragme et I'ouverture de reservoir et etant en insertion 
hermetique coulissante dans I'ouverture de diaphragme, caracterise en ce 
que le reservoir contient un medicament inhalable forme d'une association 
d'au moins un gaz et d'au moins un produit actif a action analgesique, en 
particulier un gaz et/ou un produit actif tels que donnes ci-avant. 

Dans le cadre de la presente invention, les termes "produjt actif 1 sont 
utilises dans un sens general pour designer tout compose, toute molecule, 
tout principe actif, toute substance, toute composition, organique, minerale 
ou vegetale, ou leurs melanges, sous quelque forme que ce soit, a savoir 
liquide, solide, melange liquide/solide, suspension, dilution, emulsion ayant 
une activite therapeutique non nulle dans le traitement de la douleur, c'est-a- 
dire dont I'administration au patient va engendrer une diminution de sa 
perception ou de sa sensation de douleur . 

A souligner que les pathologies broncho-pulmonaires, tel I'asthme, 
soht exclus du champ de protection de la presente invention. 

Dans le cadre de l'invention, on peut envisager des associations 
therapeutiques du type CO/NO et anti-inflammatoires, 0 2 /N 2 0 et antalgiques 
ou morphiniques ... 

Dans le cadre de invention, le gaz est choisi parmi I'helium, 
I'oxygene, I'azote, le xenon, I'hydrogene, le dioxyde de carbone, Targon, le 
krypton, le monoxyde de carbone (CO), le monoxyde d'azote (NO) t le 
protoxyde d'azote (N 2 0), les hydrocarbures carbones ou fluoro-carbones et 
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les melanges de plusieurs de ces gaz. Les hydrocarbures carbones ou 
fluoro-carbones utilisables sont classiquement des gaz ou des melanges 
gazeux a base d'heptafluoropropane, de tetrafluoroethane ou d'autres gaz 
similaires ; ceux-ci servent essentiellement a diluer les gaz 
5 therapeutiquement actifs, tels le N20, le NO, le CO...., et/ou a propulser 
I'aerosol medicamenteux ; ils n'ont done pas d'action therapeutique a 
proprement parler. 

Utiliser la voie inhalee pour administrer un medicament anti-douleur 
presente aussi d'autres avantages pour le patient, a savoir qu'en evitant un 

10 acte douloureux, la voie inhalee permet de reduire le risque infectieux, 
inflammatoire et hemorragique. 

De plus, la voie inhalee permet de reduire la dose administree de 
principe actif, permet d'associer des formes galeniques differentes de 
principes actifs synergiques et permet de verifier Pobservance du traitement 

15 par le malade, notamment si Ton utilise un appareil d'aerosoltherapie 
adapte, tel I'appareil commercialise par AIR LIQUIDE SANTE sous la 
denomination commerciale OPTINEB™. Toutefois, d'autres dispositifs 
peuvent etre utilises comme explique ci-apres. 

Par ailleurs, grace a Tadministration du medicament par la voie 

20 inhalee, il est desormais possible ou plus facile de soigner les populations 
de malades dit "a risques" ou "difficiles" tels les patients immunodeprimes, 
e'est-a-dire atteints de cancers, d'hemopathies ou d'hepatites B ou C, les 
toxicomanes, les malades atteints du virus HIV, les patients hemophiles ou 
sous anti-coagulants, ou encore les patients dont le reseau veineux est 

25 difficile d'acces, tels les enfants, les personnes agees ou obeses. 

Dans le cadre de I'invention, le medicament peut etre prepare sous 
une forme stable et etre conditionne, par exemple, dans des recipients sous 
pression, tels des distributees de produits aerosols a actionnement par 
pression digitale, comme decrit notamment dans le document EP-A-708805. 

30 Selon le cas, le medicament peut aussi §tre prepare juste avant son 
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administration au patient, c'est-a-dire extemporanement 

De fa^on generale, lors de la mise en oeuvre d*un traitement par 
aerosoltherapie selon I'invention, les gaz utilisables peuvent etre utilises de 
plusieurs manieres, qui peuvent se combiner entre elles, a savoir : 

- pour reaiiser la nebulisation si Ton considere un systeme de 
nebulisation pneumatique, 

- en tant que vecteur du nebulisat et ce, quelque soit le systeme de 
nebulisation employe, 

- pour les proprietes therapeutiques de ces gaz sur la cible 
th6rapeutique elle-meme ou sur le principe actif nebulise, en particulier 
lorsque le produit actif et le gaz agissent de fa?on synergique. 

Toutefois, nebulisation et vectorisation du gaz sont parfois 
confondues, c'est-a-dire qu'un meme gaz nebulise le produit actif et le 
vectorise ensuite dans le tractus pulmonaire du patient. 

A Tinverse, lorsqu'il est souhaitable ou necessaire de bien distinguer 
entre ces deux fonctions, on peut utiliser par exemple un systeme tel le 
dispositif OPTI+™ commercialise par la Societe Vitalaire qui peut etre 
couple, d'une part, a un ve'ntilatiskir mdcfi'cd'f "^^j^ "dillivrdr une pression 
positive d'un gaz respiratoire et, d'autre part, a un systeme de nebulisation a 
I'oxygene, par exemple. 

On estime qu'une nebulisation efficace pour atteindre les alveoles 
des poumons doit generer des particules d'aerosol d^nviron 1 a 5 pm. 

La nature physique du gaz est done a prendre en compte et on peut 
estimer, hors considerations physiologiques, que tout gaz de nature 
physique proche de Toxygene sera un bon gaz nebuliseur. L'oxygene ou 
des melanges gazeux a base d'oxygene sont envisageables car ils 
permettent d'utiliser un meme gaz pour la vectorisation et la nebulisation 

De la meme fa9on t certains gaz modifiant les parametres 
hemodynamiques cardio-pulmonaire (debit cardiaque, volemie...) sont 
susceptibles d'influer sur I'efficacite de la nebulisation. 
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De fa?on analogue, certains gaz ayant des effets therapeutiques 
peuvent etre utilises comme vecteurs du nebulisat de produit actif contenant 
le ou les principes actifs et ce, de maniere a augmenter I'effet desdits 
principes actifs nebulises grace a une action synergique du gaz et desdits 
5 principes actifs. 

Alnsi, les associations donnees dans le tableau suivant peuvent etre 
envisagees dans le cadre du traitement de la douleur. 

Tableau : Associations a effet synergique potentiel 

10 



GAZ 


PRINCIPES 




ACTIFS 


02 


Anti-lnflammatoire Non SteroTdien 


Xenon 


Anti-lnflammatoire Steroi'dien 


NO 


Aspirine 


CO 


Morphine 


N20 


Morphino-mimetiques 


H2 


Codeine et derives 


Argon 


Paracetamol 


Krypton 





Le principe actif peut etre potentialise par le gaz de nebulisation. Par 
exemple, un principe actif stocke sous une forme reduite plus stable peut 
etre potentialise au moyen d'une nebulisation par un gaz plus du moins 
15 oxydant, tel 0 2l NO, CO ou C0 2 . 
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Cette approche presente au moins les avantages d'une meilleure 
stabilite du principe actif libere dans Porganisme et d*un ciblage plus efficace 
des cellules visees par le traitement. 

Cette approche est valable pour n'importe quel traitement de la 
douleur que Ton veut faire agir de fa?on ciblee. 

A titre d'exemple, un dispositif portable manuel pour delivrer un 
aerosol selon P invention peut comprendre, comme schematise sur la figure 
annexee, un reservoir 1 muni d'une ouverture de reservoir 6, un diaphragme 
3 comprenant une ouverture 5 de diaphragme, ledit diaphragme etant en 
insertion hermetique au niveau de I'ouverture 6 de reservoir, et une tige 2 de 
valve passant au travers de Pouverture 5 de diaphragme et Pouverture 6 de 
reservoir et etant en insertion hermetique coulissante dans Pouverture 5 de 
diaphragme. 

Le reservoir 1 contient un medicament 4 inhalable forme d'une 
association d'au moins un gaz et d'au moins un produit actif a action 
analgesique selon Pinventidn. 

Dans le reservoir 1 , le produit actif peut etre sous forme de poudre, 
de liquide ou de leurs melanges, notamment des particules dissoutes ou 
dispersees dans un liquide. 

L'utilisateur peut faire sortir Paerosol contenu dans le recipient 1 en 
exergant une pression sur la tige 2 dans le sens tendant a deplacer ladite 
tige 2 vers Pinterieure du recipient 1. 
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Revendications 

1. Utilisation d'au moins un gaz en association avec au moins un 
5 produit actif pour fabriquer un medicament inhalable ou une partie d'un 

medicament inhalable destine a traiter ou a prevenir la douleur chez 
I'homme ou ranimal. 

2. Utilisation selon la revendication 1 , dans laquelle le produit actif est 
10 choisi parmi les antalgiques. 

3. Utilisation selon la revendication 1 , dans laquelle le produit actif est 
choisi parmi les composes a action anti-inflammatoire. 

15 4. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle le produit actif est 

choisi parmi les anti-pyretiques. 

5. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4, dans laquelle le 
produit actif est choisi parmi le paracetamol, I'acide acetylsalicylique, Pacide 

20 aryl carboxylique, les corticosteroTdes, les mineralosteroTdes, les anti- 
inflammatoires non stero'fdiens et ses derives, la codeine et ses derives, la 
morphine et les morphinomimetiques, 

6. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 5, dans laquelle le 
25 gaz est choisi parmi Phelium, Toxygene, I'azote, le xenon, Thydrogene, le 

monoxyde de carbone (CO), le dioxyde de carbone (C0 2 ), I'argon, le 
krypton, le monoxyde d'azote (NO), le protoxyde d'azote (N 2 0), les 
hydrocarbures carbones, les fluoro-carbones et les melanges de plusieurs 
de ces gaz. 

30 
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7. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 6, dans laquelle le 
medicament inhalable est sous forme d'un aerosol comprenant ledit gaz et 
ledit produit actif sous forme de poudre, de liquide ou d'un melange 
poudre/liquide. 

5 

8. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 7, dans laquelle le 
medicament inhalable contient une quantite therapeutiquement efficace de 
produit actif et dans laquelle I'association dudit au moins un gaz avec ledit 
au moins un produit actif conduit a un effet synergique. 

10 

9. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 8, dans laquelle le 
medicament inhalable contient au moins un gaz choisi parmi le CO et le NO, 
de preference un melange gazeux contenant NO et CO, et au moins un 
produit actif a action anti-inflammatoire . 

15 

10. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 9, dans laquelle le 
medicament inhalable contient au moins un gaz choisi parmi le 0 2 et le N 2 0, 
de preference un melange gazeux contenant O z et N 2 0, et au moins un 
produit actif antalgique ou morphinique. 

20 

1 1 . Medicament inhalable forme d'une association d'au moins un gaz 
et d'au moins un produit actif a action analgesique. 

1 2. Medicament selon la revendication 1 1 , caracterise en ce que le 
25 produit actif est choisi parmi le paracetamol, I'acide acetylsalicylique, I'acide 

arylcarboxylique, les corticosteroi'des, les mineralosteroides, les anti- 
inflammatoires non steroidiens et ses derives, la codeine et ses derives, la 
morphine et les morphinomimetiques. 

30 13. Medicament selon la revendication 11 ou 12, caracterise en ce 
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que le gaz est choisi parmi rhelium, I'oxygene, I'azote, le xenon, I'hydrogene, 
le monoxyde de carbone (CO), ie dioxyde de carbone (C0 2 ), I'argon, le 
krypton; le monoxyde d'azote (NO), le protoxyde d'azote (N 2 0), les 
hydrocarbures carbones, les fluoro-carbones et les melanges de plusieurs 
5 de ces gaz. 

14. Dispositif pour delivrer un aerosol comprenant : 

- un reservoir (1 ) muni d'une ouverture (6) de reservoir, 

- un diaphragme (3) comprenant une ouverture (5) de diaphragme, 
10 ledit diaphragme (3) etant en insertion hermetique au niveau de I'ouverture 

de reservoir (6), et 

- une tige (2) de valve passant au travers de I'ouverture de 
diaphragme (5) et I'ouverture de reservoir (6) et etant en insertion 
hermetique coulissante dans I'ouverture de diaphragme (5), 

15 caracterise en ce que le reservoir (1) contient un medicament (4) 

inhalable forme d'une association d'au moins un gaz et d'au moins un 
produit actif a action analgesique, en particulier un gaz selon la 
revendication 13 et/ou un produit actif selon la revendication 12. 



20 



BNSDOCID: <FR 2812545A1_I_> 



1/1 




REPUBLIQUE FRANQAISE 




INftTtTUY 
NATIONAL DC 
LA PNOPHIKTS 
INDUSTRIE LLC 



RAPPORT DE RECHERCHE 

PRELIMINAIRE 

etabli sur ta base des demieres revendications 
deposees avant le commencement de la recherche 



2812545 



N° d'enregistrement 
national 



FA 590251 
FR 0010065 



Categorie 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Citation du document avec indication, en cas de besoin. 
des parlies peninentes 



Revendicaiion(s) 
concern ee{s) 



Classoment attribue 
a nnventlon par I'lNPI 



DATABASE WPI 

Section Ch, Week 198713 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class BOB, AN 1987-089866 

XP002165055 

& JP 62 039531 A (SHIMA M), 
20 fevrier 1987 (1987-02-20) 

* abrege * 

/ 

US 6 125 844 A (N.6 . SAMI0TES) 
3 octobre 2000 (2000-10-03) 

* revendications 1,2,5,6,9,10,13 * 

* colonne 2, llgne 43 - llgne 50 * 

* colonne 6, ligne 21 - ligne 34 * 

* colonne 8, Hgne 60 - colonne 9, ligne 

12 * 

* figures 2,3,7,8,10-12 * 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 
vol . 011, no. 214 (C-434), 
10 juillet 1987 (1987-07-10) 
& JP 62 033115 A (KAO CORP), 

13 fevrier 1987 (1987-02-13) 

* abrege * 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 199918 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B05, AN 1999-210743 

XP002165056 

6 JP 11 049665 A (OSAKA ZOSENSH0 KK), 
23 fevrier 1999 (1999-02-23) 

* abrege * 

EP 0 868 921 A (B0C GROUP, UK) 

7 octobre 1998 (1998-10-07) 

* revendications * 

-/-- 



1-3,6-8, 
10,11,13 



A61K9/72 
A61P29/00 



1-14 



1-14 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (lntCL.7) 



A61K 



1-14 



1-14 



Data cf achievement de la recherche 

10 avril 2001 



Examnateur 



Scarponi , U 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : parttcuUerement pertinent a tut seul 

Y : particulierement pertinent en oomblnaison avec un 

autre document de la meme calegorie 
A : arrtere-ptan technologique 
O : divulgation non-ecrite 
P : document Intercalate 



T : theorie ou principe a la base de Hnveniion 

E : document de brevet beneficiant cfune date anterleure 

a la dale de dep6t et qui n a ete putXie qu'a cette date 

de depot ou qu'a une date posterieure. 
D : cite dans la demande 
L : cite pour rjautres raisons 

& : membre de ta meme famiBe, document correspoodant 



BNSDOCID: <FR 2812545A1 I > 



page 1 de 2 



REPUBUQUE FRANQAISE 




institut 
nati nal de 
la moraiin 

INDUftTRIClLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 

PRELIMINAIRE 

6tabli sur la base des demieres revendications 
d6posees avant le commencement de la recherche 



2812545 



N* denreglstrement 
national 



FA 590251 
FR 0010065 



Categorie 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Revendica!ion(s) 
concern 6e(s) 



Citation du document avec indication, en cas de besoin. 
des parlies pertinentes 



Classement attrlbue 
a ( Invention par 1'INPt 



A,D 



W0 95 02651 A (MINNESOTA MINING AND 

MANUFACTURING COMPANY) 

26 Janvier 1995 (1995-01-26) 

* revendications * 

* figures * 



DOMAIN ES TECHNIQUES 
RECHERCHES <lnt.CL.7) 



Date d'achavemeni de la recherche 

10 avril 2001 



Scarponl , U 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : particuHerernent pertinent a tui seul 

Y : particulierement pertinent en combinaison avec un 

autre document de la me me categorie 
A : a me re -plan technotogique 
O : divulgation non-ecrite 
P : document intercaiaire 



T : theorie ou principe a la base de ['invention * 

E ■ document de brevet beneficlant rfune date anterieure 

a la date de depot et qui n*a ete puWie qu'a cette date 

de depot ou qu'a une date posterieure. 
D : cite dans ta demande 
L : ctte pour d"autres raisons 

& : membre de ia meme farrrfBe. document correspondant 



BNSDOCID: <FR 2812545A1_I_> 



page 2 de 2 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



